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Аннотация
Актуальность: Механизм развития болевого синдрома при эндометриозе имеет 
гетерогенный характер. Установлено, что в недавно образовавшихся 
эндометриоидных имплантах идут процессы неонейрогенеза, заключающиеся в 
формировании малых сенсорных волокон с повышенной ноцептивной 
чувствительностью. Результатом этого становится повышенная болевая 
чувствительность пациенток, которая в совокупности с воспалительными 
процессами может приводить к развитию хронической тазовой боли. Цель 
исследования: Собрать и структурировать информацию, касательно
молекулярных маркеров, прямо или косвенно участвующих в сигнальном каскаде 
фактора роста нервов. М атериалы  и методы: В обзор включены современные 
данные зарубежных и отечественных статей, найденные в Pubmed по данной теме. 
Результаты: В настоящем обзоре рассмотрены молекулярные механизмы работы 
в норме и при патологии фактора роста нервов, рецепторов к андрогену, ARID1A 
и периферина. Данные молекулярные маркеры участвуют в передаче сигнала по 
молекулярному каскаду, индицирующему образование новых нейронов с 
последующим развитием болевого синдрома при эндометриоидной болезни. 
Заключение: В обзоре охарактеризованы еще недостаточно исследованные 
маркеры, полученная информация должна способствовать лучшему понимаю
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процессов неонейрогенеза при эндометриозе для улучшения диагностики данного 
заболевания и лечения хронической тазовой боли.
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A bstract
Background: The mechanism of the development of pain syndrome in endometriosis is 
heterogeneous. The study has been established that in the recently formed endometriotic 
implants there are neoneurogenesis processes, which consist in the formation of small 
sensory fibers with increased sensory sensitivity. This results in an increased pain 
sensitivity of patients, which, together with inflammatory processes, can lead to the 
development of chronic pelvic pain. The aim of the study: To collect and structure 
information regarding molecular markers directly or indirectly involved in the NGF 
signaling cascade. M aterials and methods: The review includes modern data of 
foreign and domestic articles on this topic found in Pubmed. Results: This review 
examines the molecular mechanisms of work in healthy patients and in the pathology of 
the nerve growth factor, the androgen receptor, ARID1A, and peripherin. These 
molecular markers are involved in the signal transmission through the molecular 
cascade, which indicates the formation of new neurons, followed by the development of 
pain syndrome in endometriosis. Conclusion: In the review, there are still insufficiently 
studied markers, whose study is of interest for studying this issue. The information 
obtained should promote a better understanding of neo-neuronal processes in 
endometriosis to improve the diagnosis of this disease and to treat chronic pelvic pain.
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Введение. Эндометриоз -  это 
гинекологическое заболевание, при котором 
клетки внутреннего слоя стенки матки 
разрастаются за его пределами [1]. В 
структуре гинекологической заболевае­
мости неуклонно растет доля эндометриоза, 
причем, за счет тяжелых сочетанных форм с 
поражением нескольких органов и систем.
Отсутствие единой классификации 
определяет трудности диагностики как 
ранних, так и запущенных форм данной 
патологии. Высокая частота рецидивов 
после хирургического лечения, локализация 
процесса не только в репродуктивных 
органах, а также возможная опухолевая 
трансформация очагов эндометриоза 
определяют приоритет исследований, 
направленных на изучение молекулярно­
клеточных механизмов его развития, и 
поиск мишеней для разработки таргетной 
медикаментозной терапии, выработки 
четкого регламента диагностики, оценки 
прогноза и клинических рекомендаций [2 ].
Нередко, развитие эндометриоза 
сопровождается развитием синдрома 
хронической тазовой боли. Данная патология 
приносит огромный вред пациенткам, 
нарушая их психоэмоциональное состояние. 
Так, 55,6% пациенток с эндометриозом имеют 
неустойчивое настроение, раздражительность, 
эмоциональную лабильность, повышенную 
тревожность, фобии. У 12,3% отмечается 
бессонница, ипохондрия, истерия и, в 9,3% 
процентах случаев отмечается депрессия [3].
Механизм развитие болевого синдрома 
при эндометриозе имеет гетерогенный 
характер. В нем сочетаются нарушение 
структуры нервов вследствие инвазии 
эндометриоидных клеток, воспалительные и 
рубцово-спаечные процессы. По много­
численным экспериментам, поставленных 
на животных моделях [4, 5, 6 ], было 
установлено, что в новообразовавшихся 
эндометриоидных имплантах идут процессы 
неонейрогенеза, заключающиеся в 
формировании малых сенсорных волокон с 
повышенной ноцептивной чувствитель­
ностью. Результатом этого становится
повышенная болевая чувствительность 
пациенток, которая в совокупности с 
воспалительными процессами может 
приводить к развитию хронической тазовой 
боли [5].
Важная роль в процессах нео- 
нейрогенза принадлежит нейротрофинам, 
белкам, отвечающим за жизнеспособность 
нервных клеток и их рецепторов. К 
нейротрофинам, активно участвующих в 
росте нервов de novo относят фактор роста 
нервов (NGF), BDNF (фактор роста нервов 
головного мозга), нейротрофины (NT)- 
3/4/5/6. Сейчас они активно изучаются 
учеными, как маркеры, предполагаемо, 
отвечающие за выраженность болевого 
синдрома при эндометриоидной болезни, 
как возможные терапевтические мишени 
для снижения боли при эндометриозе [7].
Целью настоящего обзора является 
собрать и структурировать информацию, 
касательно молекулярных маркеров, прямо 
или косвенно участвующих в сигнальном 
каскаде NGF. В обзоре охарактеризованы 
еще плохо описанные маркеры, чье 
исследование представляет интерес для 
изучения данного вопроса. Полученная 
информация должна способствовать 
лучшему понимаю процессов неонейроге- 
неза при эндометриозе для улучшения 
диагностики данного заболевания и лечения 
хронической тазовой боли.
1. Ф актор роста нервов и его 
рецепторы
Фактор роста нервов (NGF) -  это 
гликопротеин с молекулярной массой 13250 
D, содержащий в своем составе 118 
аминокислот. Нейротрофины представляют 
собой семейство структурно и функцио­
нально связанных гомодимерных белков, 
включая NGF, нейротрофический фактор 
мозга (BDNF), нейротрофин-3 (NT-3), 
нейротрофин-4/5 (NT-4/5) и нейротрофин - 6  
(NT-6 ) [8 ].
Основными функциями нейртрофинов 
являются регуляция процессов проли­
ферации, дифференцировки, миелинизации, 
роста аксонов, апоптоза, а также
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поддержание выживаемости центральных и 
периферических нейронов [9]. Помимо 
этого, NGF участвует в образовании 
синапсов и регуляции синаптической 
пластичности и других важных иммуно- 
эндокринологических процессах, например, 
выживаемости лимфоцитов памяти [8 ] или 
перенос липидов [1 0 ].
После синтеза происходит сортировка, 
которая регулируется эффективностью 
обработки предшественника протеазой 
(MMP-3, MMP-7) в конститутивном или 
регулируемом секреторном пути. Про- 
нейротрофины, также, как и другие 
пептиды, биологически активны и 
высвобождаются путем расщепления, что 
указывает на то, что жесткая регуляция 
расщепления важна для нейрональных 
функций. В настоящее время известно, что 
про-NGF может взаимодействовать с теми 
же рецепторами, что и сам NGF, активируя 
тем самым определенные сигнальные 
каскады или апоптоз [9].
В своей конечной форме NGF 
представляет собой комплекс (7S-NGF) из 
трех субъединиц -  а, в, у. а-субъединица, 
биологически не активна, однако, может 
принимать участие в ингибировании пере­
хода pro-NGF в NGF; в-это высокоактивная 
специфичная протеаза, определяющая 
биологическую активность NGF. Функция 
у-субъединицы до конца не ясна. Вместе с 
тем, известно, что она обладает собственной 
аргинин-специфической протеолитической 
активностью, структурно гомологична 
трипсину и принимает участие в 
протеолитическом превращении pro-NGF. 
Этот комплекс содержит по две копии 
каждого компонента и стабилизирован 
двумя ионами цинка [1 1 , 1 2 ].
NGF, образовавшийся из про-NGF, 
транспортируется вдоль аксона и 
накапливается в синаптических пузырьках, 
расположенных на внутренней поверхности 
синаптической мембраны. Выделившийся 
из клетки NGF действует аутокринно или 
паракринно путем активации специфи­
ческих для него рецепторов [9].
Свое действие фактор роста нервов 
оказывает через специфические рецепторы, 
TrcA и p75. TrcA рецептор является членом
VI класса семейства тирозин-киназных 
рецепторов. Помимо него, к этому классу 
принадлежит рецептор TrcB для BDNF и 
NT-4/5, и TrcC для NT-3 [13].
В зависимости от молекул 
посредников, через которые пойдет пере­
дача сигнала, взаимодействие нейротрофи- 
нов с рецептором может приводить к: 
дифференцировке нейрональных клеток, 
выживаемости и росту нейронов, под­
держанию синаптической пластичности. 
Нейротрофины играет ключевую роль в 
процессах нейродегенирации и нейрореге- 
нирации в периферической нервной системе 
[13]. Также, важно отметить, что в нервной 
системе секреция нейротрофинов увеличи­
вается после травмы, что указывает на их 
ключевую роль в регенерации аксонов [9].
В результате взаимодействия p75NTR 
с лигандом активируются сигнальные пути, 
наиболее важными из которых являются 
Ask-JNK-опосредованный, cфингомиелин- 
опосредованный, NADE-каспаза опосредо­
ванный сигнальные пути. Все эти сигналь­
ные пути являются проапоптатическими, за 
исключением cфингомиелин-опосредован- 
ного, в процессе которого экспрессируется 
сфингозин-1-фофат (SIP), который отвечает 
за гены клеточной выживаемости, тем 
самым, в некоторых случаях, блокируя 
апоптоз. [13].
За последние 5 лет было выполнено 
несколько работ, по изучению экспрессии 
NGF как в норме, так и при эндометриозе 
различных форм и локализаций. Как 
правило, исследовался перитонеальный 
эндометриоз или глубокий эндометриоз в 
области маточно-крестовых связок, так как 
именно эти виды данного заболевания чаще 
всего сопровождаются болевым синдромом.
В 2013 году, Кайитани и др. [14] 
исследовали ткань, взятую у пациенток 
репродуктивного возраста с перитонеаль­
ным эндометриозом (8  человек) и 
эндометриозом яичников (19 человек) и 
перетонеальную жидкость, взятую у 6 8  
пациенток с эндометриозом. В процессе 
исследования ученые установили, что у 
пациенток с эндометриозом уровень NGF 
выше, чем у здоровых женщин. Экспрессия 
NGF коррелировала с выраженностью
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болевого синдрома у пациенток, но не 
зависела от стадии заболевания, причем, 
исследователям встретились несколько 
женщин в контрольной группе, имеющих 
высокий уровень экспрессии фактора роста 
нервов. Предположили, что могла иметь 
место дополнительная экспрессия NGF 
тучными клетками и макрофагами в ответ 
на внешние факторы.
Пенг и др. [15] попытались изучить 
связь между экспрессией фактора роста 
нервов и его рецептора с развитием 
глубокой деспареунии у женщин больных 
эндометриозом. В процессе эксперимента 
был использован материал, взятый у 
женщин репродуктивного возраста (n=1 7 ), 
имеющих эндметриоидные импланты в 
области маточно-крестовых связок и 
контрольная группа. Была установлена 
повышенная экспрессия NGF в строме, 
эпителии и перитонеальной жидкости. 
Экспрессия в строме и эпителии 
коррелировала с плотностью нервных 
волокон и выраженностью болевого 
синдрома. Также была обнаружена 
повышенная концентрация рецептора TrcA 
в эпителии и строме, напрямую связанная с 
выраженностью болевого синдрома. 
Авторами данной статьи была выдвинута 
гипотеза о том, что NGF влияет на 
экспрессию COX-2 через транскрипцион­
ный фактор AP-1. А COX-2, в свою очередь, 
индуцирует экспрессию PGE-2, который 
связан с болевым синдромом. Данная 
гипотеза была подтверждена путем 
поочередного воздействия на
эндометриоидные клетки фактором роста 
нервов и ингибитором TrcA. В первом 
случае, экспрессия COX-2 возрастала, во 
втором, наоборот, снижалась. Вместе с ним 
менялась и экспрессия PGE-2. Деванто и др. 
[16] исследовали экспрессию NGF, TrcA и 
NGFRCp58 у пациенток репродуктивного 
возраста с перитонеальным ( 2 0  человек) и 
глубоким ( 2 2  человека) эндометриозом 
различной локализации. Ученые
обнаружили высокую экспрессию всех трех 
маркеров, причем, экспрессия NGF была 
достоверно больше при перитонеальном 
эндометриозе, как в железестом, так и в 
стромальном компоненте по сравнению с
глубоким эндометриозом. Не было 
обнаружено корреляции между экспрессией 
маркеров и плотностью нервных волокон 
при обоих видах эндометриоза, что 
противоречит данным предыдущего 
эксперимента.
Таким образом, фактор роста нервов 
вовлечен в патогенез эндометриоидной 
болезни, вызывая образование нервных 
окончаний и повышая их ноцицептивную 
чувствительность, что приводит к форми­
рованию стойкого болевого синдрома. 
Однако, этим его влияние не 
ограничивается.
В 2016 году, в журнале “Molecular 
Human Reproduction” была опубликована 
статья [1 7 ], в которой говорилось, о том, что 
нейротрофины влияют на созревания 
фолликулов в яичниках. В частности, NGF и 
TrkA-рецептор способствуют пролиферации 
фолликулярных клеток, также авторами 
было высказано предположение, что NGF 
может быть связан с овуляцией.
Существует множество работ, в 
которых авторы, пытаясь купировать 
болевой синдром при эндометриозе, 
воздействуют на экспрессию фактора роста 
нервов и его молекулярные каскады.
Например, часть исследований была 
направлены на изучения использования
низкомолекулярных, не пептидных 
агонистов TrkA [18]. Суть метода 
заключалась в том, что низкомолекулярные 
TrkA-агонисты конкурировали с NGF за 
связь с TrkA-рецепторами, ингибируя 
работу молекулярного каскада фактора 
роста нервов.
Чен и др. [19] предложили 
использование siRNA- Р-NGF для
воздействия на процессы неонейрогенеза 
при эндометриозе. Свое исследование они 
проводили на крысах. Опыт показал, что 
при использовании siRNA- P-NGF 
происходит снижение экспрессии Р-NGF и 
TrkA, а также маркеров сенсорных и
симпатических нервов, RP, SP и NPY, 
соответственно.
Несмотря на большое количество 
работ, посвященных фактору росту нервов, 
данный вопрос требует дополнительного 
изучения. Большинство исследований было
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направленно на изучение экспрессии 
исключительно NGF и TrkA, между тем 
оставляя, в большинстве своем, без 
внимания маркёры смежных молекулярных 
путей, например, PGE-2 или рецепторы 
стероидных гормонов. Для лучшего 
понимания проблемы необходимо 
проанализировать совокупность молеку­
лярных маркеров, связанных с NGF-путем, 
их расположение и концентрацию друг 
относительно друга, а также их зависимость 
от различных параметров -  фазы 
менструального цикла, возраста больных, 
уровня боли, степени бесплодия и т.д.
2. Рецептор к  андрогену
Главными представителями андро­
генов у женщин являются дегидроэпиандро- 
стерон-сульфат, дегидроэпиандростерон, 
андростендион, тестостерон и 5 а- 
дигидротестостероном (5а-ДГТ). Циркули­
рующий в крови тестостерон у женщин 
функционирует как прогормон, способный к 
конверсии в 5а-ДГТ или 17в-эстрадиол в 
тканях-мишенях. Тестостерон так же может 
синтезироваться в тканях-мишенях. Он 
способен оказывать как прямое действие на 
органы-мишени, в которых экспрессиру­
ются рецепторы к тестостерону, к примеру, 
для синтеза мозговых нейростероидов, 
обеспечивающих либидо и болевую 
перцепцию, так и опосредованное влияние 
через трансформацию в 5а-ДГТ, регулиру­
ющий метаболизм волосяных фолликулов, 
рост волос и синтез кожного сала [2 0 ].
Воздействие андрогенов на клетки 
мишени происходит следующим образом: 
андроген диффундирует клетку по 
градиенту концентрации в виде 
тестостерона. Затем, под действием 5 а- 
редуктазы (5а-Р), происходит превращение 
тестостерона в 5а-дигидротестостерон. 5а- 
ДГТ взаимодействует с определенным 
участком молекулы андрогенного рецептора 
(AR), которая в цитоплазме находится в 
составе мультибелкового комплекса. 
Происходит ряд физико-химических 
преобразований этого мультибелкового 
комплекса и самой молекулы AR. Затем, в 
результате этих преобразований происходит 
диссоциация андрогенного рецептора из 
мультибелкового комплекса и его
гомодимеризация. Комплекс AR-лиганд 
перемещается в ядро и связывается с 
определенным, андроген-чувствительным, 
элементом ДНК, приводя к специфическому 
ответу в виде экспрессии определенных 
генов и синтеза специфических белков [2 1 ].
Андрогеновые рецепторы у женщин 
находятся в клетках подавляющего 
большинства тканей, включая молочные 
железы, сердце, кровеносные сосуды, ЖКТ, 
легкие, головной и спинной мозг, 
периферические нервы, мочевой пузырь, 
уретру, матку, яичники, влагалище, кожу, 
костную ткань, костный мозг, синовиальные 
оболочки, мышечную и жировую ткани [2 2 ].
Известно несколько вариантов 
воздействия AR на пролиферацию и 
миграцию клеток [23]. Первым является 
действие AR в комплексе с Src тирозин- 
киназой. Последняя способствует клеточной 
пролиферацию через активацию различных 
сигнальных путей, таких как PI3K, Raf, 
MAPK и т.д., также Src может влиять на 
адгезию и миграцию клеток. В норме этот 
белок является неактивным, однако, 
взаимодействие с AR его активирует, 
причем, такая активация становится более 
сильной в присутствии рецептора к 
эстрогену альфа. Данное воздействие было 
изучено на клетках MCF7 рака молочной 
железы.
Также AR может взаимодействовать с 
филамином A (FlnA). Этот белок регулирует 
адгезию и миграцию клеток, а также 
способен контролировать моторику 
нейронов. При связи с андрогенным 
рецептором он облегчает его транспорт в 
ядро, влияет на его транскрипционную 
активность и реакцию чувствительности к 
андрогену. Подобного рода взаимодействия 
были выявлены при изучении рака 
предстательной железы.
По данным литературы, экспрессия 
AR верифицирована в эндометрии у 
пациенток с эндометриозом, причем, в 
работе Fujimoto говорилось о том, что 
эстрогены могут индуцировать его 
экспрессию [24]. Как данный рецептор 
влияет на эндометриоз до сих пор остается 
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пролиферативному действию эстрогенов 
через соответствующие рецепторы, однако, 
этого не происходит, вследствие чего была 
выдвинута теория о гетерогенном 
воздействии различных факторов на работу 
андрогенового рецептора при эндометриозе 
[1, 25, 26, 27].
Была выявлена высокая частота 
нарушений, связанных с последователь­
ностью CAG [28] в функциональном домене 
AF-1 рецептора к андрогенам на второй 
стадии эндометриоза. Вследствии чего идет 
нарушение взаимодействия AR с FlnA, 
которое играет важную роль в развитии и 
дифференцировки нейронов [23]. Патология 
такого рода, согласно проведенному 
Катияром и др. [29] генному анализу, может 
приводить к повышению вероятности 
развития рассеянного склероза у пациенток 
с эндометриозом.
Таким образом, дальнейшее изучение 
рецептора к андрогену может дать 
информацию касательно не только 
механизмов развитие эндометриоидной 
болезни и возможностях на нее воздействия, 
но и объяснить возникновение разного рода 
патологий нейрального характера при 
эндометриозе.
3. ARID1A
ARID1A -  это AT-богатый белок, 
кодирующийся геном ARID1A
расположенным на хромосомном плече 1p. 
Данный белок относится к семейству 
SWI/SNF из 15 протеинов, которые 
содержат характерный ДНК-связывающий 
ARID-домен, содержащий 100 аминокислот. 
Подсемейство ARID1 содержит 2 члена, 
ARID1A и ARID1B, которые имеют 80% 
гомологии в отношении аминокислотного 
состава [30].
ARID1A присутствует преимущест­
венно в ядре. Его экспрессия меняется во 
время клеточного цикла будучи самой 
высокой во время -G0 -G1 и значительно 
уменьшается в S-, M- и G2 фазах. ARID1A 
кодирует две изоформы -  2285 и 2086 
аминокислот, хотя функциональное 
значение этих изоформ неясны. ARID1A 
посттрансляционно модифицируется путем 
ацетилирования по лизину и фосфорилиро- 
вания серина/треонина, что потенциально
регулирует экспрессию белка или белок- 
белковые взаимодействия [31].
ARID1A взаимодействует со многими 
белками, участвующими в убиквтин- 
лигазовой машинерии (CUL2, ITC и т.д.), 
транскрипции (ER, AR, SOX2 и т.д.), 
модификации гистонов (HDAC1, HDAC2), 
ремоделировании хроматина (SWI/SNF 
комплексы), подавлении роста опухолей 
(p53), а также активации и репрессии 
различных внутриклеточных процессов 
(CARM1, SMAD2, SMAD3 и т.д.) [30].
Среди всех этих взаимодействий 
наиболее широко известным и изученным 
является связь ARID1A с комплексами 
ремоделирования хроматина SWI/SNF. 
Комплексы SWI / SNF представляют собой 
многокомпонентные белковые комплексы, 
которые используют энергию гидролиза 
АТФ для ремоделирования структуры 
хроматина [30, 31, 32].
Существует несколько путей 
ингибирования развития опухолей по 
средствам ARID1A. Данный белок может 
как подавлять деления паталогических 
клеток, блокируя их клеточный цикл или 
вызывая апоптоз, так и осуществлять 
защиту их ДНК, путем деактивации вновь 
синтезированных сестринских хроматид во 
время митоза и участии в репарации ДНК 
[33].
При эндометриозе была выявлена как 
полная, так и частичная потеря экспрессии 
ARID1A [34]. Было проведено множество 
исследований, направленных на изучения 
этого вопроса [34, 35]. Следует отметить, 
что значительное уменьшения уровня 
ARID1A наблюдалось вблизи эндомет- 
риоидных имплантатов, тогда как в 
отдалении от очага уровень экспрессии был 
выше. Установлено, что при эндометриозе 
наблюдаются различные мутации в гене 
экспрессии ARID1A, которые также 
наблюдались при развитии онкологических 
заболеваний женской репродуктивной 
системы [36]. Еще одной причиной 
нарушения экспрессии ARID1A могут 
являться реакции окислительного стресса, 
развивающиеся при эндометриозе за счет 
избыточного выделения железа при
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кровотечениях и снижения экспрессии 
MnSOD [35].
Несмотря на наличие мутаций, 
связанных с озлакачествлением в гене 
ARID1A, данные о развитии рака при 
эндометриозе крайне мало. Общий процент 
рака при эндометриозе является низким 
даже в случае эндометриоза кишечника [35]. 
Предполагается, что для перехода 
эндометриоза в злокачественную опухоль 
должен сложится ряд факторов. Так было 
показано, что существует корреляция 
мутаций в генах экспрессии ARID1A (46%- 
57% случаев), фосфоинозитид-3-киназы 
(PI3K) (33%-44% случаев) и PTEN и 
развитием карциномы эндометрия [37, 38].
Также учеными было выдвинуто 
предположение о связи снижения экспрес­
сии ARID1A при эндометриозе с 
возникновением бесплодия. Авторами был 
проведен эксперимент на мышах, который 
показал, что мыши имеющие стойкие 
нарушения экспрессии ARID1A, были 
бесплодны [39]. Это объяснялось тем, что 
при данном дефекте нарушается работа 
комплекса SWI/SNF, в результате чего 
происходят нарушения передачи сигналов 
от стероидных гормонов.
Таким образом, нарушение работы 
ARID1A является важным патогенити- 
ческим звеном развития эндометриоза и 
бесплодия при нем. Хотя по данной 
тематике имеется большое число научных 
статей, многие важные вопросы до сих пор 
остаются без четкого ответа. В частности, 
большинство авторов указывает на слишком 
маленькую выборку для генетического 
анализа и получившиеся вследствие этого 
противоречивые результаты [35, 37, 38, 39].
4. Периферин
Периферин (PRPH) представляет 
собой белок молекулярным весом 58 кДа, 
относящийся к белкам промежуточных 
нитей (IF) III типа. У взрослых PRPH 
широко экспрессируется в нейронах 
периферической нервной (PNS) системы, а 
также нейронах центральной нервной 
системы, имеющих периферические аксоны 
[40, 41]. Более широко этот белок
экспрессируется у эмбрионов, где он был 
обнаружен в моторных, сенсорных и
вегетативных нейронах, а его экспрессия 
была связана с началом терминальной 
дифференцировки.
Для данного белка существует 
несколько изоформ различного молекуляр­
ного веса. Изоформа с весом 58 кДа 
является доминирующей изоформой (Per 
58), а дифференциальное сращивание 
приводит к Per 45, Per 56, Per 28 и Per 61. 
Per 61 не встречается у человека, но может 
экспрессироваться у мыши [40, 41].
Высокий уровень экспрессии 
периферина во время развития нейронов и 
увеличение его уровня в отростках аксонов 
может свидетельствовать о том, что роль 
периферина заключается в определении 
направления роста аксонов [42]. Факт 
наличия повышенной экспрессии PRPH в 
нейронах периферической нервной системы 
и ЦНС после травмы может указывать на 
участия данного белка в процессах 
регенерации. Мыши с дефицитом PRPH не 
имеют явного фенотипического проявления, 
но их уровни интернексина IV типа 
увеличиваются и наблюдается значительное 
уменьшение немиелинизированных сенсор­
ных аксонов. Эти данные указывают на роль 
периферина в развитии подмножества 
сенсорных нейронов. Недавно были 
идентифицированы Per 61 -взаимодействия и 
взаимодействие с белком SNAP 25, 
взаимодействующим с белком (SIP30), что 
указывает на роль периферина в 
везикулярном трэкинге. Однако, точная 
функция периферина и его изоформ все еще 
неизвестна [40, 41].
Исследования in vitro показали, что 
экспрессия периферина индуцируется NGF, 
ингибирующим фактором лейкемии (LIF), 
интерлейкином- 6  (IL-6 ) и фактором роста 
фибробластов (FGF). Было выяснено, что 
периферин может образовывать гетеромеры 
с белками нейрофиламентов (NF), 
фактически является четвертой субъеди­
ницей NF во взрослой PNS.
При эндометриозе происходит 
повышение экспрессии как самого PRPH 
[43], так и его гена [44]. В настоящий 
момент нет объяснений тому, почему это 
происходит, и каким образом это влияет на 
саму болезнь. Однако, данный маркер
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широко применяется для выявления малых 
сенсорных волокон в эндометриоидных 
гетеротопиях.
Геоффреем и др. проведен
эксперимент, в процессе которого в 
седалищный нерв крысы была вживлена 
эндометриоидная ткань. Хоть ученым и не 
удалось оценить уровень боли, разви­
вающийся при этом у крыс, они обнаружили 
бурное иннервирование новообразовав- 
шегося эндометриоидного импланта 
аксонами малого диаметра. Аналогичный 
опыт был проведен в Эдинбурге [44], где 
ученые вживляли децидуальные
эндометриоидные клетки в брюшину. 
Касательно наличия аксонов малого 
диаметра результаты были схожими.
Согласно литературным данным 
периферин отвечает за определение 
направления роста аксонов и участвует в их 
восстановлении после механических 
повреждений [40, 41]. При эндометриозе 
имеют место оба этих процесса, из-за чего 
PRPH может играть крайне важную роль в 
развитии болевого синдрома при этом 
заболевании, о чем свидетельствуют 
описанные выше исследования.
Также не стоит забывать о 
множественности изоформ данного белка. 
Например, при боковом амиотрофическом 
склерозе происходит накопление изоформы 
Per56, что ведет к уменьшению длины 
аксонов и дальнейшей нервной деградации 
[45]. Возможно, при эндометриозе тоже 
могут иметь место аналогичные 
генетические дефекты.
Так или иначе, PRPH является 
популярным маркером, используемым для 
выявления малых нервных волокон при 
эндометриозе. И его дальнейшее 
исследование может помочь в изучении 
многих вопросов, относящихся к 
неонейрогенезу при эндометриодиной 
болезни.
Заключение. В настоящей работе 
были рассмотрены маркеры, участвующие в 
передаче сигнала по молекулярному 
каскаду, индуцирующему образование 
новых нейронов. Наиболее изученным 
является механизм действия фактора роста 
нервов, чья повышенная экспрессия, по-
видимому, обусловлена сочетанием 
гиперэстрогенемии, началом воспалитель­
ного процесса и повреждением нервных 
волокон при инвазии эндометриодных 
клеток. Фактор роста нервов оказывает свое 
действие через рецептор TrkA, который 
вместе с рецептором к андрогену, 
активирует процессы нейронеогенеза и 
экспрессию периферина, который задает 
направление роста аксонов. Следует 
отметить то, что рецептор к андрогену 
может воздействовать на рост и 
дифференцировку нейронов даже при 
малых концентрациях своего лиганда.
Контроль чрезмерной экспрессии 
может осуществлять белок ARID1A через 
ингибирование PB K -пути, который 
является одним из возможных путей 
передачи сигнала рецептором TrkA. Данный 
путь отвечает за клеточную выживаемость. 
По литературным источникам, при 
эндометриозе часто наблюдаются 
генетические аномалии, вследствие которых 
работа ARID1A нарушается.
Таким образом, описанные маркеры 
представляют интерес для изучения, и 
способны прояснить аспекты развития 
хронической тазовой боли у пациенток с 
эндометриозом.
В отношении данной статьи не было 
зарегистрировано конфликта интересов.
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